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論文内容要旨
目的
 放射線治療計画用ソフトウェアCadPlan(画と強度変調放射線治療(IMRT)用最適化計算ソ
 フトウェアHeliosにより,正常組織の機能温存の点で利得が予測される頭頸部腫瘍症例に
 IMRTを施行して,線量分布・治療の成否を左右する精度・臨床成績の検討を通じ,本治療の
 妥当性及び有用性を確認する。
 材料と方法
 2000年7月から2003年1月までに頭頸部の腫瘍性病変に対してIMRTを施行した15例(上
 咽頭腫瘍根治照射症例7例,その他8例)を対象とした。(1)各症例について,ターゲットヘの
 線量分布の改善と重要臓器の保護との両立を企図したIMRTプランを作成し,臨床適用を行っ
 た。別に従来の治療法によるシミュレーション・プランを作成し,ターゲット,脳幹・脊髄や耳
 下腺・水晶体などのリスク臓器での線量分布を線量容積ヒストグラム(DVH)により解析し,
 両者を比較した。次いで症例毎に一連の放射線治療にて照射された線量を臨床的標的体積
 (PTV)と健側耳下腺について推定し,通常法プランのみで照射した場合に推定される線量と比
 較した。(2)臨床適用したIMRTプランに対して精度の検証を行った。線量測定はフィルム法に
 より行い,治療計画装置で計算された線量分布との誤差を求めた。患者セットアップ時の精度測
 定はアイソセンター位置により行った。(3)臨床成績について,腫瘍制御と放射線障害の観点か
 ら検討した。〔4)上咽頭腫瘍根治照射症例を対象として,放射線治療後の唾液分泌量を経時的に
 測定し,通常の放射線治療を行った症例及び健常者との比較を行った。
結果
 (1)IMRTプランでは,ターゲットの形状と高線量域の形状とが良く一致し,各リスク臓器に
 合致して低線量域が形成されることをCT上の線量分布にて定性的に,PTV内部の線量分布と
 各リスク臓器での線量低減をDVHにより定量的に確認できた。上咽頭腫瘍症例では,全頸部・
 両側鎖骨上窩をターゲットとしたプランにおけるPTV内の平均線量はIMRTで105.8%・通常
 法で98.4%,健側耳下腺内の平均線量はIMRTで54.8%・通常法で103.9%であった。局所及び
 リンパ節転移への追加照射のプランにおけるPTV内の平均線量はIMRTで100.6%・通常法で
 112.1%,健側耳下腺内の平均線量はIMRTで42.6%・通常法で74.6%であり,両者ともに有意
 差を認めた(pく0.05)。その他の症例でもIMRTは通常法と比較してターゲット及びリスク臓
 器の両者で線量分布の改善を認めたが,今回の検討ではIMRT治療計画の際にビーム配置や線
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 量制約条件の推奨パターンの呈示には至らなかった。一連の治療にて実際に照射された線量は,
 PTVへの平均線量はIMRTの場合70.7Gy・通常法のみの場合73.4Gyで(p二〇.063),健側耳
 下腺への平均線量は前者が45.8Gy・後者が63.2Gyと推定された(p<0.05)。(2)線量測定にお
 いて,相対的線量分布は指示線量に対する30～110%線量域の10%刻みの等線量曲線により,計
 算結果と実測値との良好な一致を認めた。また絶対線量は±3、0%以内で一致した。治療時の患
 者セットアップにおける誤差の測定において,全体の平均値より算出される三次元的誤差の平均
 値はL66±0.45mmであった。(3)局所制御については,上咽頭腫瘍症例中1例とその他の症例
 中1例でそれぞれ照射野内再発を認めた。遠隔転移もしくは新たな他部位転移はヒ咽頭腫瘍症例
 中1例とその他の症例中3例で認められ,上咽頭腫瘍症例における2年全体生存率は62.5%で
 あった。RadiationtherapyOncologyGrQup(RTOG)グレード3以上の急性期放射線障害は15
 例中5例にて観察され,白血球減少が5例,粘膜炎・咽頭食道炎が4例,皮膚炎が1例で見られ
 た。これらによる治療休止は不要であった。〔4)IMRT施行の症例では,照射終了後1～3月時
 点では唾液分泌量とビタミンC負荷刺激に対する反応性とが一旦低ドするが,その後早期に回
 復傾向に入った。一方通常法で治療を行った症例では比較的長期の経過後も刺激後の唾液分泌量
 が測定限界以下で,RTOGグレード2から3の口腔乾燥の存続が推察された。
結論
 Heliosで求められた線量分布は実測結果と良く一致しており,耳下腺に対する線量分布の改
 善による臨床的効果も線量分布から予想されるものであった。線量分布及びセットアップ誤差に
 関しては高い精度が確認された。一連の検討を通じてIMRTの妥当性及び安全性,臨床的な有
 用性を確認した点で,本研究の意義は大きいと考えられる。
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 審査結果の要旨
 高橋信次により1960年に報告された原体照射法の開発以来,放射線治療における究極的なゴー
 ルといえる病巣部のみへの線量集中を目指して,種々の治療計画法や照射法が開発されてきた。
 強度変調放射線治療(IMRT:IntensityModulatedRadiationTherapy)は複雑な形状の標的
 に対する良好な線量集中性と隣接するリスク臓器の十分な防護,即ち腫瘍制御率の向上と放射線
 障害の低減との両立を目指して開発された放射線照射法で,外部照射法における革命的技術とい
 われる。
 頭頸部腫瘍や前立腺癌の根治的放射線治療に対して,IMRTの臨床適用は米国を中心に広ま
 りつつある。頭頸部腫瘍,特に一ヒ咽頭・中咽頭癌の根治的放射線治療では,耳下腺の被曝による
 放射線治療後の口腔乾燥症が治療後の生活の質(QOL:Quali七yofLife)を大幅に低■ドさせる
 点で問題とされており,IMRTの利用によりQOLの保持を念頭に置いた治療の進歩が有望視さ
 れている。
 しかしながら,IMRTは1990年代中盤より臨床応用が始まった歴史の浅い治療法であり,物
 理学的観点からCT画像を用いて線量分布の優位性を検討した報告は多いものの,臨床的治療成
 績の報告は未だ少ない。また,高度な正確性を要求される治療であるが故,その実施に当たって
 は多方面からの精度管理及び確実な再現性が必須とされる。
 本研究ではIMRT用最適化計算ソフトウェアHelios(米国Varian社)を用い,上咽頭腫瘍
 を主とする頭頸部腫瘍症例にIMRTを施行し,シミュレーションで得られた物理的線量分布の
 評価から,線量分布の実測と患者セットアップにおける誤差測定による精度検証,抗腫瘍効果・
 有害事象など実際の臨床効果の評価まで,世界に先駆けて一貫して詳細な検討を行った。
 得られた線量分布は総じて症例毎に要求される制約条件を満足し,本ソフトウェアにより
 IMRTを施行することの妥当性を確認した。実測による線量検証結果は計算値と良好に一致し,
 患者セットアップ誤差は従来の報告に勝る小さなものであり,これらからIMRTの施行に際し
 て高い精度が保証された。今回の治療による短期成績及び放射線障害については従来の成績と大
 きな差を認めなかったが,上咽頭腫瘍症例では治療後早期より唾液分泌能の回復傾向が認められ
 た。これらより工MRTによる臨床的利得が認められたことに加え,今後の課題が安全性を維持
 した上での病巣部への線量増加という点にあることが明らかになった。
 一連の検討を通じて頭頸部腫瘍に対するIMRTの物理的優位性並びに安全性,臨床的有用性
 が確認された点で,本研究の意義は非常に大きく,博士の学位に値するものと考えられた。
 一384一
